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1. Bevezetés
Napjainkban széleskörû tudományos érdeklõdés irányul a
különbözõ fémionok, illetve királis vegyületek
enantiomerjeinek egyre szelektívebb felismerését biztosító
szenzormolekulák, valamint az ezek elválasztását is lehetõvé
tevõ szelektormolekulák kifejlesztésére, mivel alkalmazásukra
a gyógyszeriparban, az élelmiszeriparban és a
környezetvédelemben is lehetõség nyílik. Ezen vegyületek
szelektív komplexképzõ tulajdonságainak alapja a molekuláris
felismerés jelensége, amely a legjobban két vagy több molekula 
közötti szelektív megkülönböztetésként jellemezhetõ, amely
során másodlagos (nem kovalens) kölcsönhatások kialakulása
révén rendezett szerkezetek, komplexek keletkeznek. A
molekuláris felismerés fogalmát Emil Fischer dolgozta ki
1894-ben, mikor egy adott enzim adott szubsztráthoz való
specifikus kötõdését a „kulcs-zár” elmélettel magyarázta. A
szupramolekuláris kémia fogalmának bevezetése pedig
Jean-Marie Lehn nevéhez fûzõdik: véleménye szerint ez úgy
határozható meg, mint “kémia a molekulán túl”1. Az egyre
szélesebb körben terjedõ szupramolekuláris kémia másodlagos
kötõerõkkel összetartott molekuláris asszociátumok
keletkezésével, tulajdonságainak és alkalmazási lehetõségeinek 
vizsgálatával foglalkozik. Mióta az egyik úttörõje az ilyen
irányú kutatásoknak, Charles J. Pedersen, publikálta az elsõ
szintetikus gazdamolekulák, a koronaéterek szintézisét és
vizsgálatát2,3, ez a kutatási terület jelentõs érdeklõdésre tett
szert4. E terület elismerését jelzi, hogy a nagy szelektivitással
rendelkezõ szerkezet-specifikus kölcsönhatások kialakítására
képes molekulák kifejlesztésért Charles J. Pedersennek,
Donald J. Cramnek és Jean-Marie Lehnnek ítélték oda az 1987. 
évi kémiai Nobel-díjat. A 2016. évi kémiai Nobel-díjat
Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart és Bernard L.
Feringa kapta molekuláris gépek fejlesztéséért, amely azt
mutatja, hogy a kémia e területe most is nagy érdeklõdésre tart
számot. 
Az elsõ enantiomertiszta koronaéter szintézisét Stoddart és
Szarek valósította meg5, D-(-)-ribózból kiindulva szénhidrát
alapú makrociklust szintetizált (1, 1. ábra). Cram
munkatársaival egy axiális kiralitással rendelkezõ
bisz(1,1’-binaftil)-22-korona-6-étert [(S,S)-2, 1. ábra] állított
elõ és elsõként vizsgálta enantiomer-megkülönböztetõ
képességét6.
1. Ábra. Az elsõ királis koronaéterek
Késõbb bebizonyosodott, hogy a molekuláris- és
enantiomerfelismerés során a hidrogénkötés mellett egyéb
másodlagos kölcsönhatások, mint például a p–p
kölcsönhatás7 és kation–p8 kölcsönhatás, is nagy
jelentõséggel bír. Új alkalmazási lehetõségek keresése során
a koronaéterek szerkezetének kiterjedt módosítására került
sor. A szakirodalomból számos példa ismert a
makrogyûrûben heterociklusos egységet tartalmazó
koronaéterekre. Ezek a vegyületek gyakran több,
másodlagos kölcsönhatások kialakítására képes kötõhellyel
rendelkeznek, amelyek a makrociklusok szerkezetének
merevségét növelhetik, elõnyösen befolyásolva
szelektivitásukat és komplexképzõ tulajdonságaikat.
Számos ilyen makrociklus N-heterociklusos (például
piridin9, pirimidin, triazin vagy triazol) egységet tartalmaz.
Királis szerves ammóniumsókkal szemben mutatott
enantiomer-megkülönböztetõ képességüket titrálásos
kalorimetriával, kromatográfiával, cirkuláris dikroizmus
spektroszkópiával, NMR-spektroszkópiával és
elektrokémiai módszerekkel tanulmányozták10. Egykristály
röntgendiffrakciós mérések igazolták11, hogy a Prikle és
Pochapsky által leírt „hárompontos szabállyal”
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összhangban12, N-heterociklusos egységet (mint például
piridin és akridin) tartalmazó makrociklusok
enantiomer-megkülönböztetõ képessége három eltérõ
kölcsönhatáson alapul, melyek közül legalább egynek
sztereokémia-függõnek kell lennie: i.) hárompontos
hidrogénkötés kialakulása a gazdamolekula nitrogénatomja
és két alternáló oxigénatomja, valamint az ammóniumsó
vendégmolekula három protonja között, ii.) p–p
kölcsönhatás a gazdamolekula heteroaromás gyûrûrendszere 
és a vendégmolekula aromás csoportja között, iii.) továbbá
sztérikus gátlás a gazdamolekula kiralitáscentrumain
található szubsztituensek és a vendégmolekula egyes
csoportjai közt. 
A heterociklusos egység gyûrûrendszerének kiterjesztésével
a kation–p és p–p kölcsönhatások növelhetõk, így fordult a
figyelem a kiterjedt aromás rendszerek, mint például az
akridin és akridon egység felé. A triciklusos heteroaromás
gyûrûrendszer merevebbé teszi a koronaéter konformációját, 
mely tovább növelheti a szelektivitást. Továbbá fluoro- és
kromogén sajátságuk révén komplexképzésük az igen
érzékeny fotofizikai módszerekkel (UV-vis és
fluoreszcencia spektroszkópiával) is vizsgálható. Ezen okok
miatt az elmúlt évtizedben számos akridin és akridon
egységet tartalmazó szenzormolekula elõállítását és
vizsgálatát tûzték ki célul hazai kutatócsoportok13-17.
Szenzorként való alkalmazásuk mellett a koronaéterek
szelektorként alkalmazva megfelelõek lehetnek királis
szerves vegyületek enantiomerjeinek elválasztására. A
számos különbözõ elválasztási módszer közül a királis
állófázis (CSP) segítségével mûködõ folyadékkromatográfia 
bizonyítottan az egyik legpontosabb és leghatékonyabb
módszer a fent említett feladatok elvégézésre18. Számos
N-heterociklusos egységet tartalmazó állófázist állítottak elõ 
szelektor molekulák kovalens kötésekkel szilárd
hordozóhoz történõ rögzítésével. Csoportosításuk az
alkalmazott szilárd hordozó alapján történhet.
Megkülönböztetünk hagyományos szilikagél19-22,
Merrifield-féle polimer gyanta23, HPLC minõségû
szilikagél24, valamint HPLC minõségû szférikus szilikagél
hordozós állófázist25. Munkám kezdetéig a szakirodalomból
csak egyetlen akridin egységet tartalmazó állófázis volt
ismert26. Lakatos és munkatársai egy terminális kettõskötésû 
oldallánccal rendelkezõ makrociklust [(R,R)-3]
g-merkaptopropil- csoporttal módosított HPLC minõségû
szilikagélhez rögzítve jutottak új királis állófázishoz
[(R,R)-CSP-4, 2. ábra].
Figyelembe véve az összes korábban említett elõnyt, az
akridin egységet tartalmazó állófázisok esetében nagyobb
mértékû enantiomerfelismerés volt várható, mint a
kutatócsoportunkban korábban már részletesen vizsgált
piridin egységet tartalmazóké, ezért elõállításuk nagy
érdeklõdésre tartott számot.
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2. Ábra. Az elsõ akridino-koronaéter alapú királis állófázis elõállítása
2. Eredmények
2.1. Új, királis állófázisok szintézise
A koronaéterek szintézisének kulcslépése a makrociklizáció. 
Ezeket a bimolekuláris nukleofil szubsztitúciós (SN2)
reakciókat bázis (K2CO3) jelenlétében, acetonitrilben
hajtottuk végre. Az 526 formamid és a diizobutil-, illetve
dimetilszubsztituált tetra- vagy
pentaetilénglikol-di-p-toluolszulfonát származékok
[(S,S)-6a, (S,S)-6b, (S,S)-6c és (S,S)-6d] gyûrûzárásával az
(R,R)-7a, (S,S)-7b, (S,S)-7c és (R,R)-7d makrociklusokhoz
jutottunk27,28 (3. ábra). Az (S,S)-6a29 és (S,S)-6b15
tetraetilénglikol-ditozilátokat, illetve az (S,S)-6c30
pentaetilénglikol-ditozilátot irodalmi eljárás alapján
állítottuk elõ. Az (S,S)-6d ditozilátot pedig a megfelelõ
diol31 és tozil-klorid reakciójával nyertük28. Az (R,R)-7a
makrociklus nitrogénjérõl a formil védõcsoportot vizes
etanolos kálium-hidroxiddal távolítottuk el. Az (S,S)-7b,
(S,S)-7c és (R,R)-7d vegyületek esetében, a célvegyületek
[(S,S)-8b, (S,S)-8c és (R,R)-8d] erõs káliumion komplexáló
hajlama miatt az alkálifém-hidroxidok helyett vizes
metanolos sósav alkalmazásával távolítottuk el a formil
védõcsoportot, így jó termeléssel jutottunk a kívánt
szekunder aminokhoz (3. ábra)27,28. Az utóbbi
makrociklusok szekunder aminocsoportját oxalil-kloriddal
acileztük toluolban, majd az ezt követõ katalítikus
mennyiségû jód jelenlétében brómbenzolban végzett
Friedel-Crafts-reakcióval a kívánt új izatin-származékokat
kaptuk [(R,R)-10a, (S,S)-10b, (S,S)-10c és (R,R)-10d]. Az
új, karboxilcsoportot tartalmazó, akridino-18-korona-6- és
akridino-21-korona-7-étereket [(R,R)-11a, (S,S)-11b,
(S,S)-11c, (R,R)-11d és (R,R)-11d] a megfelelõ új
izatinokból [(R,R)-10a, (S,S)-10b, (S,S)-10c, (R,R)-10d], és
az irodalomból már ismert (R,R)-10e26 analogont is, vizes
tetrametil-ammónium-hidroxidot alkalmazva állítottuk elõ
(3. ábra).
Az (R,R)-11a és (R,R)-11e karbonsavak
3-aminopropiltrietoxiszilánnal (APTS) való reakciója az
(R,R)-12a és (R,R)-12b amid funkciós csoportot tartalmazó
trietoxiszilil-végcsoportú származékokat eredményezte27. A
APTS acliezését N,N’-diciklohexilkarbodiimid
alkalmazásával diklórmetánban valósítottuk meg. A
trietoxiszilil-végcsoportot tartalmazó koronaéter
származékokat szférikus HPLC minõségû szilikagéllel forró
toluolban kevertetve az (R,R)-CSP-13a és (R,R)-CSP-13b
királis állófázisokat nyertük (4. ábra A). Ezt a módszert
hagyományos szakaszos eljárásnak nevezik. 
Általánosan elfogadott, hogy HPLC oszlopok töltésére a kis
viszkozitású zagytöltés a legalkalmasabb módszer32. Annak
érdekében, hogy ezt a vélekedést vitassuk, kidolgoztunk egy
új eljárást királis állófázisok elõállítására33. A folyamatos
áramlásos kémia alkalmazásával, többlépéses reakcióban,
egy akridino-18-korona-6-éter alapú királis állófázist
állítottunk elõ. Az (R,R)-CSP-13c állófázist az (R,R)-11e
királis akridino-koronaéterbõl kiindulva szintetizáltuk (4.
ábra B). Az (R,R)-11e karbonsav, APTS és DCC oldatát,
magas hõmérsékleten és nagy nyomáson, folyamatos
áramban egy szelektort nem tartalmazó szilikagéllel töltött
HPLC oszlopon (SP-14) keresztül addig áramoltattuk, míg
kiépült a kovalens kötés a HPLC minõségû szilikagél és a
királis szelektormolekula között (4. ábra)33.
Tanulmányozni szerettük volna a kiralitáscentrumok
helyzetének az enantiomer-megkülönböztetõ képességre
gyakorolt hatását, ezért az (S,S)-11b karbonsavból kiindulva
elõállítottuk az (S,S)-CSP-13d állófázist (4. ábra C)28. A
karbonsavat elõször katalitikus mennyiségû DMF
jelenlétében SOCl2-dal reagáltattuk, majd a kapott
savkloridot, bomlékonysága miatt, azonnal APTS-al
reagáltattuk diklórmetánban. Az (S,S)-15 koronaétert
tisztítás nélkül, szférikus HPLC minõségû szilikagéllel
toluolban forralva az (S,S)-CSP-13d állófázist kaptuk28. Ez a 
módszer gyorsabb volt és jobb termelést adott, mint az
(S,S)-CSP-13b állófázis szintézisénél bemutatott eljárás.
A megfelelõ szelektort tartalmazó módosított szférikus
HPLC minõségû szilikagélt [(R,R)-CSP-13a,
(R,R)-CSP-13b és (S,S)-CSP-13d] 500 bar nyomáson, kis
viszkozitású zagytöltés módszerével 150×4 mm méretû
HPLC oszlopokba töltöttük27,28.
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3. Ábra. 9-Akridinkarbonsav egységet tartalmazó enantiomertiszta koronaéterek szintézise
2.2. A királis állófázisok enantiomer-elválasztó
képességének tanulmányozása
Az akridino-18-korona-6-éter szelektormolekulát tartalmazó
királis állófázisok aromás csoportot tartalmazó protonált primer 
amin-származékok [1-(1-naftil)etilamin (1-NEA), 1-(2-naftil)
etilamin (2-NEA), 1-(4-brómfenil)etilamin (Br-PEA),
1-(4-nitrofenil)etilamin (NO2-PEA)] enantiomerjeivel
szemben mutatott elválasztó képességét HPLC alkalmazásával
vizsgáltuk (1. Táblázat)27,28,33. Minden esetben 1,0 ml/perc
áramlási sebességet és izokratikus elúciót alkalmaztunk.
Valamennyi vizsgált amin-származék esetében az
(R)-enantiomernek volt kisebb a retenciós ideje, mint az
antipódjának. Az (R,R)-CSP-13a, (R,R)-CSP-13b és
(R,R)-CSP-13c állófázisok esetében ez az elúciós sorrend a
heterokirális komplexek [(R,R)-koronaéter-(S)-ammónium só]
homokirális komplexekhez [(R,R)-koronaéter- (R)-ammónium
só] viszonyított nagyobb stabilitását jelzi. Ez a megfigyelés
teljes mértékben megegyezik az általunk, N-heterociklus
egységet tartalmazó koronaéter alapú, szilikagélhez rögzített
királis állófázisok vizsgálatánál tapasztaltakkal26. Ezzel
ellentétben az (S,S)-CSP-13d állófázis esetében az elúciós
sorrend a homokirális komplexek nagyobb stabilitását jelzi. Ez
a megfigyelés a kiralitáscentrumok helyzetének változtatásával
magyarázható. A kiralitáscentrumok az akridin egységtõl egy
szénatommal való távolabb helyezésével a sztérikus gátlás (egy
jelentõs tényezõ, amely befolyásolja az
enantiomer-megkülönböztetés mértékét) erõssége csökken.
Egyéb másodlagos kölcsönhatások, mint például a
hidrogénkötés és a p-p kölcsönhatás, átveszik a meghatározó
szerepet az enantiomer-megkülönböztetést illetõen.
Összevetve az (R,R)-CSP-13a és (R,R)-CSP-13b
állófázisokat megállapítható, hogy valamennyi vizsgált
amin-származékra a királitáscentrumain izobutilcsoportot
tartalmazó (R,R)-CSP-13a királis állófázis mutatott nagyobb 
enantiomerszelektivitást (1. Táblázat). Ez a
metilcsoportokhoz képest nagyobb térkitöltésû
izobutilcsoportok jelenlétével magyarázható. A vizsgált
vegyületekre a legnagyobb szelektivitást (á értékek) az
izobutilcsoportot tartalmazó (R,R)-CSP-13a királis állófázis
mutatta, a legnagyobb felbontást (RS értékek) pedig a
folyamatos áramoltatással elõállított állófázissal
[(R,R)-CSP-13c] sikerült elérni. Az utóbbi állófázis nagyobb 
retenciós idõket, nagyobb szelektivitást és hatékonyságot
mutatott a protonált 1-NEA, 2-NEA és Br-PEA
enantiomerekre, mint a dimetil-szubsztituált, hagyományos
szakaszos eljárással elõállított állófázis [(R,R)-CSP-13b].
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4. Ábra. Az állófázisok elõállítása
2.3. Diasztereomer komplexek egykristály
röntgendiffrakciós vizsgálata
Az akridino-koronaéter alapú szenzor- és szelektormolekulák
enantiomerfelismerõ képességének alapjául szolgáló
másodlagos kölcsönhatások azonosítása és alaposabb
megértése érdekében egy, az irodalomból már ismert,
dimetil-szubsztituált akridino-koronaéter, (R,R)-1634 (5. ábra),
(a fent bemutatott királis állófázisok szelektormolekuláinak
analogonja) és a protonált 1-NEA enantiomerjeibõl sikerült
röntgendiffrakciós mérésekre alkalmas egykristályokat
növeszteni. A vizsgálatok azt mutatták, hogy a heterokirális
komplex [(R,R)-16–(S)-1-NEAH+ ClO4-] stabilabb, mint
homokirális [(R,R)-16–(R)-1-NEAH+ ClO4-] társa (5. ábra)35.
Mindkét diasztereomerben erõs hidrogénkötések alakultak ki
az 1-NEAH+ ClO4- ammónium-csoportjának protonjai és a
koronaéter gazdamolekula megfelelõ N és O atomjai között. A
diasztereomerek közti legjelentõsebb különbség a p–p
kölcsönhatás jelenlétében (heterokirális komplex), illetve
hiányában (homokirális komplex) mutatkozott35.
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1. Táblázat. A királis állófázisoknak a vizsgált protonált primer aralkil-aminok esetében elért enantiomer-elválasztási adatai
A: acetonitril-metanol 3:7 arányú keveréke +0,06 % HCOOH és 0,03 % trietil-amin
B: acetonitril-metanol 1:4 arányú keveréke  +0,04 % HCOOH és 0,02 % trietil-amin 
C: acetonitril-metanol 4:1 arányú keveréke +0,12 % HCOOH és 0,08 % dietil-amin.
D: acetonitril-ammónium-acetát vizes oldat (25 mmol/L) 1:4 arányú keveréke
E: acetonitril-ammónium-acetát vizes oldat (40 mmol/L) 1:4 arányú keveréke.
5. Ábra. (A) Egykristály röntgendiffrakcióval vizsgált gazda és vendégmolekulák, (B) heterokirális komplex, (C) homokirális komplex
2.5. A 17 és 18 szenzormolekulák komplexképzõ
tulajdonságainak vizsgálata UV-vis spektroszkópiával
és egykristály röntgendiffrakcióval
A 17 és 18 szenzormolekulák kilenc fémion (Ag+, Ca2+,
Cd2+, K+, Mg2+, Na+, Ni2+, Pb2+, Zn2+) perklorát sójával
szemben mutatott szelektív komplexképzését acetonitril
oldószerben vizsgáltuk37. A tetrametil-szubsztituált
ligandum (17) abszorpciós spektruma tízszeres feleslegû
fémion hozzáadására sem mutatott változást. Ez a
komplexképzés hiányára vagy a komplexek alacsony
stablitására vezethetõ vissza. Analóg királis
akridono-koronaéterek vizsgálata során Szalay és
munkatársai azt feltételezték, hogy a komplexálás során a
ligandum hidroxiakridin tautomer formává rendezõdik át13.
Ezért a 17 vegyület esetében feltehetõen az akridin egység
elektronküldõ metilcsoportokkal való szubsztitúciója
gátolhatja a komplexképzésnek kedvezõ, 9-hidroxiakridin
tautomer forma kialakulását. Továbbá a metilcsoportok
jelenléte által elõidézett konformációváltozás szintén a
komplexálás hiányát okozhatja.
Az analóg 18 vegyület komplexképzõ tulajdonságait szintén
vizsgáltuk, ezen vegyület esetében a vizsgált fémionok közül 
az ólom(II)-ion jelentõs spektrális változásokat
eredményezett (az abszorbancia spektrum batokróm
eltolódását) (7. ábra A). Az ólom(II)?koronaéter alkotta
komplex sztöchiometriájának és az egyensúlyi állandó (Ks)
meghatározása érdekében UV titrálást végeztünk (7. ábra B). 
Felvettük az abszorbanciaspektrumot 13 különbözõ ólomion 
koncentráció esetén (a 18 koncentrációja állandó volt). A
titrálás során az abszorbancia a Benesi-Hildebrand
összefüggés41 szerint változott, így 1:1 sztöchiometriát
feltételeztünk. A meghatározott logK érték 3,64-nek
adódott37.
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2.4. Akridon egységet tartalmazó szenzormolekulák
szintézise
A szakirodalomban még nem közölt 17, illetve a már ismert
1836 akridono-18-korona-6-éter alapú szenzormolekulákat a
6. ábrán bemutatott úton állítottuk elõ38. A 1938 anilin
származék hangyasavval való reakciója kiváló termeléssel a
20 formamidot eredményezte. Ezt a vegyületet rézpor és
réz(I)-oxid katalizálta reakcióban 2-brómanizol
származékkal (2139) K2CO3 jelenlétében, Dowtherm®A
oldószerben kapcsoltuk. A 22 formamid származékot
vízmentes alumínium-kloriddal klórbenzolban
demetileztük. Az így nyert 23 formamid és a 2440 ditozilát
gyûrûzárását kálium karbonát jelenlétében acetonitrilben
végeztük el. A 25 koronaéter formil védõcsoportjának
eltávolításával a 26 szekunder aminhoz jutottunk. A 26
aminocsoportját oxalil-kloriddal toluolban acileztük, majd
katalitikus mennyiségû jód jelenlétében, brómbenzolban
történõ Friedel-Crafts acilezéssel a 27a izatin-származékhoz 
jutottunk. A 28a és 28b karbonsavakat a 27a és a korábban
már közölt 27b26 izatinokból vizes tetrametilammónium-
hidroxiddal állítottuk elõ. A karbonsavak kénsav
jelenlétében történõ dekarboxilezése az 17 és a korábban
6. ábra. A 17 és 18 potenciális szenzormolekulák szintézise
A 18 akridono-koronaéter és ólom(II)-ion alkotta komplex
további tanulmányozása céljából röntgenkrisztallográfiás
vizsgálatokra alkalmas kristályt növesztettünk42. A mérések
azt mutatták, hogy a kristályban a komplex két monomerbõl
áll (8. ábra). A heterodimert alkotó egyik monomer egy
ólom(II)-iont komplexál, a másik monomer esetében pedig a
koronaéter üregében egy komplexált vízmolekula található.
8. Ábra. A két monomer alkotta heterodimer szerkezete. Az egyik
monomer ólom(II)-iont tartalmaz a koordinációs szférájában, a másik
pedig vízmolekulát komplexál
Kísérleti rész
A szintetikus munka során preparatív szerves kémiai
módszereket alkalmaztunk. A reakciók elõrehaladását
vékonyréteg-kromatográfiával követtük. Az anyagok
tisztítására oszlopkromatográfiát, preparatív
vékonyréteg-kromatográfiát, átkristályosítást, illetve
vákuumdesztillációt alkalmaztunk. Az anyagok
tisztaságának ellenõrzésére vékonyrétegkromatográfiát,
olvadáspontmérést, illetve optikai forgatóképesség-mérést
használtunk. Az elõállított vegyületek szerkezetét IR, 1H és
13C NMR, tömegspektroszkópiai, valamint elemi analízis
módszerekkel igazoltuk. A három komplex
kristályszerkezetének meghatározása röntgendiffrakciós
méréssel történt. A királis koronaéter szelektort tartalmazó
HPLC oszlopokat egy Haskel típusú pumpával készítettük
el. Az oszlopok vizsgálatát Hitachi típusú HPLC rendszer
alkalmazásával végeztük.
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7. ábra. A 18 akridono-koronaéter fémionokkal történõ komplexképzésének tanulmányozása UV-vis spektroszkópiával
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Development of sensor and selector molecules for the
analysis of metal ions and for selective recognition and
separation of the enantiomers of chiral molecules is of great
interest due to their potential applications in pharmaceutical
and food industries as well as in environmental chemistry.
The complexing ability of these sensors and selectors is
based on molecular recognition. The action of this
phenomenon can be best described as a selective
discrimination between two or more molecules by which
non-covalent interactions ordered structures, complexes are
formed. Good examples for the action of molecular
recognition are the double-helix formation of DNA and the
selective metal ion binding and transport of natural
ionophores across biological membranes. Complexes
formed by the action of molecular recognition are held
together by non-covalent forces emerging between
stereoelectronically complementary groups. Previously,
molecular recognition was considered as a biological
phenomenon, but findings of the past few decades clearly
proved that it can be brought about by relatively simple
synthetic molecules, such as crown ethers.
Our research was focused on the synthesis and molecular
recognition studies of new achiral and enantiomerically pure
sensor and selector molecules and their precursors based on
acridono- and acridino-18-crown-6 and 21-crown-7 ethers.
The metal ion and enantiomeric selectivities of the new
ligands were studied using UV-vis and fluorescence
spectroscopies. Furthermore, four new HPLC columns filled 
with acridino-crown ether-based chiral stationary phases
were prepared. Their chromatographic enantioseparation
ability for the mixtures of enantiomers of protonated primary 
amino compounds containing an aromatic moiety was
demonstrated.
The synthesis and characterization of new alkyl-substituted
crown ethers (R,R)-11a, (S,S)-11b, (S,S)-11c, (R,R)-11d and
(R,R)-11e containing a 9-acridinecarboxylic acid subunit
have been achieved27,28 (3. Ábra). Using macrocycles
(R,R)-11a, (S,S)-11b and (R,R)-11e the preparation of the
new acridino-18-crown-6 ether-based CSPs
[(R,R)-CSP-13a, (R,R)-CSP-13b and (S,S)-CSP-13d] was
accomplished by traditional batch process applying the
slurry-packing technique (4. Ábra). Furthermore, a new and
effective continuous recirculation method has been
elaborated for the preparation of an acridino-18-crown-6
ether-based chiral stationary phase (R,R)-CSP-13c (4.
Ábra)33. We studied the enantiomeric separation abilities of
the novel CSPs by HPLC. We demonstrated that chiral
stationary phases (R,R)-CSP-13a and (R,R)-CSP-13b
separated the mixtures of enantiomers of selected protonated 
primary aralkylamines efficiently. Both chiral stationary
phases showed the best separation factors for the separation
of the mixtures of enantiomers of NO2-PEAH+. We found
that the bulkiness of the alkyl substituents at the chiral
centers has an effect on the degree of enantiomeric
recognition; diisobutyl-substituted (R,R)-CSP-13a showed
the highest selectivity for all analytes among all
acridino-crown ether-based CSPs.
In the case of (R,R)-CSP-13c, prepared by the flow
chemistry method, the best results were achieved for the
separation of the mixtures of enantiomers of Br-PEAH+.
Highest resolution factors were achieved by this CSP among
all acridino-crown ether-based CSPs.
Regarding (R,R)-CSP-13d homochiral preference was found 
for the studied analytes and the best separation was achieved
for the enantiomers of 1-NEAH+. We concluded that the
position of the chiral center is crucial for the degree of
enantiomeric recognition; placing the methyl groups further
away from the acridine moiety decreases the degree of
enantioselectivity, by decreasing steric hindrance between
the host and guest molecules28. 
21-crown-7 ethers (S,S)-11c and (R,R)-11d are key
intermediates for the synthesis of enantioselective sensor and 
selector molecules for protonated chiral primary amines,
amino acids and their derivatives. These crown ether
derivatives can easily be attached to silica gel with covalent
bonds to produce new CSPs. 
In order to study the non-covalent interactions affecting the
enantiomeric recognition of sensors and selectors based on
crown ethers we prepared suitable crystals for X-ray analysis 
from the dimethyl-substituted acridino-18-crown-6 ether
(R,R)-16 and the enantiomers of 1-NEAH+ (5. Ábra)35. The
measurements revealed that the heterochiral complex
(R,R)-16–(S)-1-NEAH+ is more stable than the homochiral
one (R,R)-16–(R)-1-NEAH+. In the case of the heterochiral
complex, the presence of a strong p–p interaction was found
between the naphthyl unit and the acridine moiety, but in the
case of the homochiral complex p–p interaction was not
present. We suggest that the presence or absence of the p–p
interaction and the difference in steric repulsions were
responsible for the enantiomeric selectivity. These results
may provide grounds for the interpretation of the chiral
recognition phenomenon of acridino and related crown
ethers.
Additionally, the synthesis of the new acridono-18-crown-6
ether type sensor 17 (6. Ábra) has been carried out starting
from commercially available and relatively cheap
materials37. The cation recognition ability of ligand 17 and
its reported analogue 18 toward various metal ions was
studied in acetonitrile by UV-vis spectroscopy. Our studies
revealed the selective binding of lead(II) ions by
acridono-18-crown-6 ligand 18 (7. Ábra). Based on our
calculations we suggest the formation of a complex with a
1:1 ligand to metal ion ratio. In order to comprehend better
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the forces behind the selective lead(II) ion complexation of
18, suitable crystals for XRD measurements have been
prepared42. The results show a p–p bonded heterodimer in
the crystal (8. Ábra). One part of the dimer changes to the
9-hydroxyacridine tautomeric form upon lead(II)
complexation, in which the lead(II) ion is eight-coordinated
and fits well into the cavity of the macrocycle. The other part
of the dimer stays in the 9(10H)-acridone tautomeric form,
which favors water complexation. The average bond
distance of the two tricyclic units (3.5 Å) indicated a strong
p–p interaction. The X-ray studies also revealed a cation–p
interaction between lead(II) and the electron rich acridone
moiety.
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